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(54) TiUe: USE OF a-ALKYLGLUCOSIDES AND a-AUCYLGLUCX>SIDE ESTERS ASANTI-MICROBIAL EMULSIFYING AGENTS 

(54) TItre: UTILISATION D*a-ALKYLGLUCOSIDES ET D'ESTERS D*o-ALKYLGLUCOSIDES EN TANT QU*AGENTS EMUL- 
SIONNANTS ANTI-MICROBIENS 

(57) Abstract . 

The invention discloses the use in a compound, in particular pharmaceutical, cosmetic or agri-food compound, of an or-alkylglucoside 
constituent or an a-alkylglucoside ester constituent, or a mixture of both, as a microbicidal agent, in particular bactericidal or fungicidal 
or t>oth, the said constituent or the said mixture being in sufficient proportion to preserve the said compound from microbial, in particular 
t>acterial and/or fungal, development. 

(57) Abr^^ 

L* invention conceme rutilisation dans unc composition, notamment phanmaceutique, cosmdtique ou agro-alimentaire, d*un composant 
<y-alkytglucoside ou d'un composant ester d 'a -alky Iglucosidc ou un melange de ceux-ci, en tant qu*agent microbicide, notamment bactericide 
ou fongicide ou les deux & la fois, ledit composant ou ledit melange 6tant en proportion suffisante pour preserver ladite composition d'un 
dtfvetoppement microbien notamment k>act6rien ou fongique ou les deux h la fois. 
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UTIUSATION D'a-ALKYLGLUCOSIDES ET D*ESTERS D-a- 
ALKYL6LUCOSIDES EN TANT QU'AGENTS EMULSIONNANTS AN11- 

MICROBIENS 

La pr^sente Invention conceme rutilisation d' a-alMS'ucosides 
5 Gt/ou d'esters d'a-alkylglucoslde, plus particulrdrement d'esters tfa- 
butylgliKX)side, en tant qi/agent antl-microbien, notamment antl'bactferfen 
et/ou anti-fongique, pour ia preparation de compositions pharmaceuliques, 
cosmdtiques ou agro-aihnentaires. ou autres types de compositions dbs 
I'instant oCt la prdsence d'un tel agent anti-microbien s'avfrre ndcessaire. 
10 L'invention se rapporte en outre d des compositions spdciriques de telles 
utilisations et comprenant de tels agents anli-microbiens. 

La protection des produits cosmdtiques, dermatologiquas, 
pharmaceutiques et agro-alimentaires contre un 6ventuet ddveloppement 
microbien ndcessite I'emploi de conservateurs. Cependant, la plupart des 
15 conservateurs actuellement utilises, notamment en cosmdtique et dans les 
sp6cialit6s pharmaceutiques topiques, sont susceptibles de provoquer des 
irritations cutan^es et ooculaires. En outre, des incompatIbillt6s avec les 
composants utilises, notamment certains tensioactrfs, sont possibles. 

Les esters d'acide gras de sucre ou d'alkylglucoside sont connus 
20 pour leurs propri§t6s 6mulslonnantes et conditlonnantes vis d vis des 
cheveux et de la peau. Leurs utilisations en cosm6tique sont dterites dans 
de nombreux articles et demandes de brevets. 

De fagon inattendue, les inventeurs ont ddcouvert que les esters 
d'a-alkylglucoside possftdent. outre les propri6t6s emulslonnantes qu'on 
25 connait, des pnopri6t6s bactericides et/ou fongicides. Paralldlement, il a 6t6 
ddcouvert que des a-alkylglucosides. dont certains pourraient constituer le 
substrat de ia reaction d'esterification foumrssant lesdits esters, poss6dent 
aussi certaines propri6t6s antimicrobienries. notamment t>act6ricides. 

Un but de la pndsente invention est done de foumir des moyens 
30 pemiBttant d'empdcher ou de rdduire efficacement des d6vetoppements 
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micTObfens dans un milieu qui y st propice, tout en 6vitant le$ probldmes 
inh6rents d ('utilisation de certains types de oonservateurs tel que 
pr6c6demment 6voqu6. 

La pr6sente invention a done pour principal otqet I'utilisation dans 
5 une composition, notamment phamnaceutique, oosmdtique ou agro- 
alimentaire, d'un composant a-^alkylglucoside ou d*un oomposant ester d'a- 
alkylglucoside ou un mdlange de ceux-<:i, en tant qu'agent microbicide, 
notamment bactericide ou fongictde ou les deux d la fois, ledit composant 
ou ledit melange 6tant en proportion suffisante pour preserver ladite 

10 composition d'un d^veloppement microbien notamment bactdrien ou 
fongique ou les deux d la fois. 

II est entendu que la prdsente invention couvre 6galement 
rutilisation de melanges d'au moins deux composants diff6rents esters d*a- 
aUcyl glycoside et/ou a-alkyi glucosides. 

15 Le pouvoir conservateur de tels composes permet done un effet 

« auto-protectei^ » contra la contamination microbienne des formules 
phamiaoeutiques, cosmdtiques, dermatologiques, ou agro-alimentalres. 
Les esters d'a-alkylglucosides, et notamment les esters d'a-butyiglucoside, 
peuvent 6tre obtenus par est6rification enzymatique d partir d'a- 

20 aikylOlucosjde tel que cela est ddcrit dans te brevet d'invention 
PCT/FR92/00782. Les produits obtenus par ce proo6d6 sont 
st^rtosp^cifiques (a) et sont normalement des monogluoostdes. En raison 
de rabsence d'anom^ p dans les produits utilis6s seion la prteente 
invention, certaines caract^ristiques physiques, telles qua le point de 

25 fusion et la 8olubilit6 de ralkylglucoside sont ddfinies de fa9on trds prdcise. 

Les a-alkytglucosides sont estdriflfis de prdfdrence dans les 
positions Cepuis C2. Cette estdrification enzymatique est catalysde par un 
preparation enzymatique ayant une activity de lipase. conditions de 
reaction permettent sort d'enrtchlr la proportion en monester d'a- 

30 alkyfglucosides, estdriftcation majorrtairement sur le Ce, soit d'enrichtr la 
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proportion en diester, est^rification majoritatrement en C^et Ce. Le proc6cl6 
mis en oeuvre permet d'est^riTier aussi bien les actdes gras saturds que 
ies acldes gras insatur6s. 

De tels esters sent stdrdospecrTiques. chimiquemant purs et 
5 parfaitement caractdrisds, lis ne se retrouvent en outre pas mdlde d des 
PCOdufts secondaires, 66s lors qu'ils soni obtenus par un proc6dd de 
synthase entidrement enzymatlque. Ces esters d'a-alkylglucosfdes 6tant 
en outre des agents ^mulsiftants non toxiques el non irritants, sont ainsi 
partlculi^rement approprids d une utilisation cosm6tique, pharmaceutlque 
10 ou alrmentaire. 

Dans une utilisation pr6f§r6e selon la pr6sente invention, le 
composant ester d a-alkyfgiucoside, a-aUqrIglucoside ou leur mdlange est 
en proportion comprise entre environ 0,5% et 10%. de pr6f6rencse entre 
environ 2.5% et 5% en poids de la susdite composition. 
15 En outre, le composant ester d'a-alkylglucoside est, en tant qu'agent 

.bact6ridde, en proportion au moins 6gaie d environ 3,5 %, de pr6f6renoe 
5%, en poids de la composition. 

Dans une utilisation pr6f6r6e, le groupe aikyle de ra-alkylslucoside 
ou de Tester d'a-alkylgtucoside est un groupe comportant 1 d 6 atomes de 
20 carbone, de preference un groupe butyie. 

De prSterence. dans une telle utilisation fester d'a-butylglucoside 
repr6sente au molns 40%, de prdfdrence 80%, en poids de I'agent 
bactericide et/ou fongicide. 

Dans une utilisation particuli6rement pr§f6r6e. Tester d'a- 
25 alkylglucoslde est un mono- ou di- caprate d*a-butylgIucoslde, un mono- ou 
di- palmitate tfa-^xjtylglucoside, un mono- ou dl- oocoate d'a- 
butylglucoside. 

ParmI les esters pouvant 6galement §tre utilises on dtera les 
iaurates, les myristates et les stdarates. 
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Ainsi que dterit ci-dessus, les inventeurs ont 6galement d6couvert 
les propi16t6s bact^rictdds et fongicides d'a-afkylolucosides,. Dans une 
utilisation pr6f6r6e de la prteente invention, le composant 
alkylglucoside est, en tent qu'agent bactericide, en proportion comprise 
5 entre environ 0,B% et 5% poids de la composition et, en tant qu'agent 
fongicide, en proportion comprise entre environ 1% et 3% en poids de la 
composition. 

Selon les conditions dans lesquelles s'erfectue rutilisation selon la 
pr6sente invention, ii peut arriver que, dans une certaine mesure, ractivit6 
10 microbidde des susdlts composants varie. 11 est entendu qu'il est dds lors 
tout 6 fait A la port6e de fhomme du m6tier d'adapter ces conditions pour 
robterrtion de I'effet microbidde recherch6. 

La presents invention se rapporte ^gaiement d une composition 
pharmaceutique, cosm6tique ou agro-alimentaire dont le printipe actif 
15 comprend un ester d'a-alkylgiucoside, un a-alkyiglucoside ou un m6lsr»ge 
ce ceux-ci, doni le groupe alkyle oomporte 1 d 6 atomes de cart>one. De 
manidre pr6f6r6e, ce principe actif est present d raison de 0,5% b 10%, de 
preference 2,5% d 5%, en poids par rapport d ladite composition. 

De preference, le groupe alkyle de Ta-alkylglucoskle et/ou de Tester 
20 d'a-^Ikylglucoside est un groupe comportant 1 d 6 atomes de carbone, de 
preference un groupe butyle. 

Dans une composition prereree de rinvention. Tester d'a- 
alkylglucoslde est un mono- ou dl- caprate d*a-butylglucoside. un mono- ou 
di- paimitate d'a-butylglucoside, un mono- ou di- cocoate d'a- 
25 butytglucoside. 

Dans une composition particulierement pr6f6ree. le principe actif est 
constitue de Tun des melanges a), b), c), et d) sutvants : 

a) Poly6thyier>e glycol (30) dipolyhydroxystearate 15 % 
30 Monoraprate d'a-butylglucoside 48 % 
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Dipaimrtate d'a-bufylgtucoside 37 % 

b) Ester de polyoxyde d'6thyl6ne et d'alcool gras 40 % 
Ether de polyethyidne glycol (21) et alcool stdarique 15 % 

5 Monocaprate d'a-butylgiucoside 26% 

Monopalmitate d'a-butylgiucoside ^g % 

c) Ester d'acide citrique et glyceryl sorbitol 20 % 
Monocaprate d'a-butylgiucoside 45 ^ 

10 Monopalmitate d'a-butylgiucoside 34 % 

d) Olcocoate d'a-butylgtucoside 43 % 
Monooocoate d'a-butylgiucoside 37 % 
Monopalmitate d'a-butylglucoslde is% 



15 



20 



Ces mdlanges a), b), c),et d) ont m respectlvomem d«nomm68 : 
BEC 4, BEC 721985. SEC SCS et BEC SH. 

De prdfdrence encore, le pH d'une composition selon TinvenUon. est 
compris entre 3 et 10, et de pr^drence environ 6gal & 5. 



La pr6sente invention se rapporte en outre d un proc6d6 de 
prdparation d'un ester d'a-butylgiucoside pour une utilisation selon 
rinventlon, dans lequel ledit ester d'a-butylglucoslde est obtenu par 
est6rification enzymatique st6r6osp^que d'a-butytgluooside en 

25 presence d'un agent ddviscoslTiant , notamment mexane 

La pr6sente invention conceme 6galement un proc6d6 da traftement 
anli-microblen exteme, notamment chez I'humaln. dans lequel ies 
compos6s du type a-alkylglucosides et esters d'a-alkylglucosldes 
pr6c6demment ddcrlts agissent en tant qu'agents anti-bact^rlens et/ou 

30 anti-fongiques, sous diffdrentes formes galldnrques. 
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Lbs inventeurs ont done testd I'activtte bact6ricidd et/ou fongicide de 
composes du type a-alkylglucosides et esters d'a-alkylgfucosidBS afin de 
determiner les conditions, notamment les concentrations, dans lesquelles 
5 lesdits composes doivent 6tre utilises pour que les activrt6s recherch6es 
sorent obtenues. Les r^sultats de ces tests ont 6t6 analyses conform^ment 
d la Pharmacopde Franpaise qui d6crrt una rndthodologie de contrdle de 
I'efficacitd des agents de conservation anti-microbiens dans les 
preparations phanmaoeuUques et 6tablit des critdres d'efficacit6 minimale 

10 en fonction des voies d'admlnfstration du mddlcament. Ainsi, des crftdres 
spdcifiques sont fixds pour les $p6dalit6s topiques que Ton peut 
consid6rer oomme proches des produits cosm^tiques dans leur 
conception. Les critdres recommandes et signrTicatife de r'efTrcacite 
bactericide et/ou for>gfclde d'un produit sont : 

15 -pour un effet bactericide rs/ap/iy/ocooe/jx? aureus, Pseudonmonas 

aeruginosa, Esch6richia Coll) 

- reduction de 3 unites logarithmiques en 14 jours par rapport 6 la 
population initiate. 

- aucune augmentation de ta croissance microbienne apr^s 14 jours 
20 et jusqu'au 28 erne Jour, date d'arret du test; 

^oour un effet fonoTcide flevures et moisissures) (Car^dida albicans, 
Aspergillus niger) 

" reduction d'1 unite loganthmique en 14 jours par rapport e la 
population initiale, 

23 - aucune augmentation de la croissance microbienne aprds 14 jours 

et Jusqu'au 28 dme Knjr, date d'arrdt du test. 



30 



Expression pes resultats 

Afin de faciliter la visualisation de Teffet bactericide <hj fongidde des 
composes testes, les resultats obteruis ont ete transcrits dans les figures 1 
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d 5 SOUS la forme d graph s pr6sentant la diminution du nombre d 
germes en unltd logarithmlque, au cours du temps ( 1 jour, 7 jours, 14 
jours, 21 jours, 28 jours). 

Bref descriptif des figures : 
5 La figure 1 montre i'activitd anti-microblenne du melange BEC 4 par 

representation de la diminution du nombre de germes (Log ) bact6riens ( 
Fig 1A et 1B) et fongiques (Fig 1C, 1D, 1E) i dlfffirenles cx>ncentrBtlons, 
en fonction du temps Oours) chez diffdrentes souches . 

La figure 2 montre Tactrvitd anti-microbienne du m6lange BEC 
10 721985 par representation de la diminution du nombre de germes (Log ) 
bact6riens (Fig 2C) et fbngtques (Fig 2A et 2B), d difffirentes 
concentrations, en fonction du temps (jours) chez diff6rentes souches . 

La figure 3 montre i'activite antiHfnicrobienne du mdlange BEC SCS 
par representation de fa dimirKition du nomt>re de germes (Log ) 
15 bact6rien8(Fig3A) et fongiques (Fig3B). & diff6rentes concentrations, en 
fonction du temps (fours) chez differentes souches . 

La figure 4 montre i'activite anti-microbienne du m6lange BEC SH 
par representation de la diminution du nombre de germes (Log ) bact6riens 
(Fig4A) et fongiques(Fig4B), A dlff6rentes concentrations, en fonction du 
20 temps O'ours) chez differentes souches . 

La figure 5 montre Tactivite antf-microbienne d'a-alkylglucosldes 
par representation de la diminution du nombre de gemies (Log ) bacteriens 
(FigSA) et fongiques (FigSB), & differentes concentrations, en fonction du 
temps (jours) chez differentes souches . 

25 

Les resuttats ont egalement ete repris sous la forme de tableaux 
(voir cl-apres) presentant les reductions logarlthmes obtenues selon les 
differentes souches iMcteriennes ou fongiques selon lesquelles les tests 
ont ete mis en oeuvre. 

30 
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ACTIVrrE ANTIMICROBIENNE 

Les tests effectu^s ont permi de dSmontrer I'activit6 anti- 
microbienne de oertains types de compos6& ou de certains melanges de 
composes. II est entendu que les composes ou m§langes suivants, qui 
constituant les agents actifs. ne limitent aucunemeni la port6e de 
rutilisdtion selon )a prdsente invention. 

A/ ActivH6 antimicrobtenne du monocaorate d'a- 
glkvlQlucosides 

ProDri6t6s bactericides et fonoicides du rnoncx»prete d'a- 
ilucoside (aL^B G\ 6 3%. 3.5 %. 4 %. 4.5 % et 5 % : 



Monocaorate rfa-butvlalucosW© d 3 % 


Reduction logarithmique 


ii 


7i 




21j 


2Bj 


Bact6rie8 


Staphylococcus aureus 
Esctkerichia cdi 


1.7 
1.4 


2.3 
3.6 




3.8 
4.3 


4.4 

ST 




Pseudomonas aeruginosa 


1.5 


2.6 




3.8 


4.6 


Levure 


Candida albicans 


1.6 


2.3 


^^^^ 


4.3 


4.5 


Champignon 


Aspergillus niger 


0.5 


1.7 




4.3 


4.2 


ST » stdrilitd complete, disparation des souches 


|W|onocaDrate d'a-toutvlalucosido d 3.5 % 


Reduction logailthmique 




1j 


7j 




21j 


28! 


Bactdries 


Staphylococcus aureus 


2.4 


3.3 




4.3 


5.1 




Escherichia coli 


2.2 


3.4 




4.5 


ST 




Pseudomonas aeruginosa 


2.7 


3.5 




4.5 


5.0 


LAvure 


Candida albicans 


2.6 


3.4 




4.6 


ST 


Champignon 


Aspergillus niger 


2,3 


3.4 




4.3 


4.6 



15 



ST - st6rilit6 complete, disparation des souches 
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Monocaprate cf g-butvlQlucoslde A 4 % 



Reduction logarithmique 





1] 


7j 




21j 


2Bj 


Bact6ries 


Staphyloooccus aureus 


3.3 


3.7 




4.8 


ST 




Escherichia coli 


2.3 


3.4 




5.0 


ST 




Pseudomonas aeruginosa 


2.9 


4.9 




ST 


ST 


Levure 


Candida albicans 


2.2 


3.4 




4.7 


ST 


Champignon 


Aspergillus niger 


2.5 


3.4 




4.4 


4.9 


ST = st6rilit6 complete, disparation dee souches 


Monocaorate d'a-butvlalucostde d 4.5 % 


Reduction logarithmique 




1j 


7J 




21j 


28j 


Bactdries 


Staphylococcus aureus 


3.5 


3.9 




ST 


ST 




Escherichia coli 


2.4 


3.6 




4.8 


ST 




Pseudomonas aeruginosa 


3.7 


4.1 




ST 


ST 


Levura 


Candida albicans 


2.4 


3.5 




ST 


ST 


Champignon 


Aspergillus niger 


2,5 


3.5 




4.5 


ST 



ST = stdrilitd compl6te, disparation des souches 



Monocaorate d-a-butvlolucoside 6 5% 


Reduction logarithmique 


1j 


71 




21j 


2Bj 


B8Ct6ries 


Staphylococcus aureus 


3.5 


4.8 




ST 


ST 




Escherichia coli 


2.3 


3.9 




4,8 


ST 




Pseudomonas aeruginosa 


3.8 


4.6 




ST 


ST 


Levure 


Candida albicans 


2.4 


3.7 




5.0 


ST 


Champignon 


Aspergillus niger 


2.7 


3.4 




ST 


ST 



ST = st6rilit6 compl6te, disparation des souches 
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W Activit6 antlmicrobrenne des esters d'a- 
flIkvlQlucosides 

Des esters d'a-alkyigluooskJe, plus particulidrement cfa- 
butylglucoside ont 6t6 assoctds ou non d d'autres composants pour former 
5 lee melanges ci-aprfts d6nomni68 c BEC »: 

pEC4 Poly6thyl6ne glycol (30) dipolyhydroxystdarate 15 % 

Monocaprate d'a-butylglucostde 48 % 

Oipalmitate d'a-butylglucosides 37 % 

10 

BEC 721_9S5 Ester de polyoxyde d'6thyl6ne et d'alcool gras 40 % 
Ether de potyethyl&ne glycol (21 ) et elcool stdarique 15 % 

Monocaprate d'a--butylglucoslde 26 % 

Monopalmitate d'a-butylglucoside 1 9 % 

15 

BEC scs Melange d'ester d'acide dtrique et glyceryl sorbitol 20 % 

Monocaprate d'a-butylglucoside 46 % 

Mor)0palmitat6 d'a-butylglucoside 34 % 

20 pECSH Dicocoate d'a-butylglucoside 48% 
Monococoate d'a-butylglucoside 37 % 

Monopalmitate d'a-butylglucoside 1 5 % 



La proportion des melanges ci-dessus dans ies dlffSrentes 
25 compositions est exprimde dans ies tableaux suivants en pourcentage en 
poids par rapport d ladite composition. 
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I "_Efficadt6 anti-mrcrobi nn du melange BEC 4 

a> Activity bact6riddQ du m6 \anae BEC 4 A 3.5% et 5% en poida 
par rapport 6 la composition totale. 



5 



SOUCHES 


1 JOUR 


7 JOURS 




21 JOURS 


28 JOURS 


Staphylococcus 
aureus 


0.8 


2.5 




4.5 


4.4 


Escherichia coli 


1.6 


3.7 




4.7 


4.7 


Pseudomonas 
aeruginosa 


1.3 


2.6 




3.7 


4.7 



SOUCHES 


1 JOUR 


7 JOURS 




21 JOURS 


28 JOURS 


Staphylococcus 
aureus 


1.4 


3.7 




4.5 


4.4 


Escherichia coli 


1.7 


2.6 


'~y*»^!*j?jl<ga.«»>««i«i*«i'^i 


3.6 


3.6 


Pseudomonas 
aeruginosa 


1.4 


3.6 




4.4 


4.4 



10 Conform6ment aux specifications de la Phanmacopte Fran^aise, ie 

m6lange BEC 4 a Induit un offet bactericide important d 3,5 %, avec une 
reduction logarithmique de plus de 3 au bout de 14 jours. Cet effet 
s'accentue pour une concentration de 5 %. notamment pour les souches 
Staphylococcus aureus et de Pseudomonas aeruginosa. 

IS 

b) Activity fonoicide du meianoe BEC 4 ^ 2.5%. 3.5% et 5% an 
DOtds oar r aoDort 6 la comoosHion totale.. 
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SOUCHES 


1 JOUR 


7 JOURS 




21 JOURS 


28 JOURS 


Candida albicans 


0.5 


1.4 




3.4 


3,3 


Aspergillus niger 


0.7 


1.0 




1,5 


1.4 


BEC 4 d 2.5 % 


SOUCHES 


1 JOUR 


7 JOURS 




21 JOURS 


26 JOURS 


Candida albicans 


1,4 


3.7 




3,9 


3.9 


Aspergillus niger 


0.5 


2.4 




3.3 


3.3 


pre 4 # 3.5 ^ 








SOUCHES 


1 JCXJR 


7 JOURS 




21 JOURS 


28 JOURS 


Candida albicans 
Aspergillus niger 


1,5 
0.5 


3,9 
3.4 




4.7 

3.5 


4.B 
3.6 



5 BEC 4 d 6% 



Conformiment aux 8p6afications de la Pharmaoopte Frangaise le 
mdlange BEC 4 induit un affet fongicide supdrieur aux axigances 
minimales. Cat effat s'accantue notoirement en fonction des concentratjons 

10 croissantes utilis^es. Ainsi pour Candida albicans, las rMuctrons 
logarithmiques sont de 2,6 / 3,8 / 4,7 pour das concentrations 
respecttvement de 2,5 % / 3,5% / 5%. Pour Aspergillus niger, 
raugmentation des reductions logarithmiques en fbnctlon de ta 
concentration est plus faible : elles passent de 1,5 / 3,3 / 3,5 pour des 

15 concentrations respectivement de 2,5 % / 3,5% / 5%. 

II ' Efficacitfe anti-microbienne du maianoe BEC 721985 



20 



Q\ Activite t>act6ridde du m6lanQe BEC 721985 & 5% en poids oar 
raoDort fl la comoosltion totale 
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SOUCHES 


1 JOUR 


7 JOURS 




21 JOURS 


28 JOURS 


Staphylococcus 
aureus 

Escherichia coTi 


1.7 
0,9 


2.4 
1.7 




4.4 
3.6 


4.7 
3.9 


ssasf-'- ■.r.fw-.yj 




Pseudomonas 
aeruginosa 


1.6 


2.9 




4.4 


4,7 


fil 


=CJG«985 d5% 



Le m6lange BEC 7219B5 a induit un effet bactericide important h 
partir d'une concentration de 5% , avec une reduction logarithmique 
5 sup6rieure d 3 au bout de 14 jours. 



b) Activity fonaiclde du m^lBnae BE C 721 985 a 3.5% at 5% en poids 
oar rapport a ia composition totale. 



SOUCHES 


1 JOUR 


7 JOURS 




121 JOURS 


28 JOURS 


Candida albicans 


1,6 


3.4 




3,8 


4,1 


Aspergillus niger 


0.6 


2.4 




3,4 


3.8 


BEC 721985 A 3.5 % 






SOUCHES 


1 JOUR 


7 JOURS 




21 JOURS 


28 JOURS 


Candida albicans 


0.9 


1.5 




3,6 


3,8 


Aspergillus niger 


0.6 


2.4 




3,6 


3.6 



BEC 721985 A S % 



15 Le melange BEC 721985 induit un effet fongtdde important k partir 

de 3,5%. Ainsi pour Candida albk:ans, les rMuctions logarithmiques 
variant de 3,5 d 2.7 pour des concentrations respectivement de 3,5 et 5%. 
Pour AspergUlus rvger, les reductions logarithmiques sont de 2,7 et 3,3 
pour des concentrations respectivement de 3,5 et 5%. 
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III - pff |cfleH6 anti-microb ienne du in6lanae BEC SH 



p> Acttvlt6 batitf i pnda de BEC SH a 4% et 5% en poids oar raoDOft a 
5 la eomposHion totale. 



SOUCHES 


1JOUR 


7 JOURS 




21 JOURS 


28 JOURS 


Staphylococcus 
aureus 


1.6 


4.5 




5.3 


5.4 


Escherichia ooli 


1.7 


4.5 




6.3 


4.3 


Pseudomonas 
aeruginosa 


2.1 


3.4 




5.3 


4.6 



SOUCHES 


1 JOUR 


7 JOURS 




21 JOURS 


28 JOURS 


Staphylococcus 
aureus 


1.8 


4.4 




5,2 


4.5 


Escherichia coii 


2.1 


4.7 




4.4 


5,2 


Pseudomonas 
aeruginosa 


2.2 


3.6 




4.9 


4.7 



10 



b ) Aciivit6 fonoicide de BEC SH A 4% et 5 % en poids oar raoport ft 
ifl eomoosition totale. 



SOUCHES 


1 JOUR 
1.9 


7 JOURS 
3,3 




21 JOURS 
6.1 


28 JOURS 
7 


CandidB albicans 
AspeigBlus niger 


1,0 


3,6 




4,8 


5.2 



eE£.StU4S& 
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SQUGHES 


1 jQtin 


? JOURS ^^H^fl^ 


gS| 21 JOURS 


^ JOURS 


Candida albicans 


2,3 


4.5 p^^^ 


9 6.1 


7 


Aspergillus niger 


1.4 


3.6 


3 5.0 


7 



BEC SH 6 S% 



IV - Efficacit^ anti-microbiennB du m elange BEC SCS a 4 S% ef S% an 
poids par rapport ft la composition totale. 

5 

a) Activrt6 bact6ridde de BEC SCS 



SOUCHES 


1 JOUR 


7 JOURS 




21 JOURS 


26 JOURS 


Staphylococcus 
























aureus 


0.8 


3,5 




4,6 


5.2 


Escherichia coii 


1.9 


3.0 




4.5 


4.7 


Pseudomonas 












aeruginosa 


2,1 


3.4 




4.6 


5.0 




Bj 








SOUCHES 


1JOUR 


7 JOURS 




21 JOURS 


28 JOURS 


Staphylococcus 
aureus 


1.4 


3.7 




4.8 


5.3 


Escherichia coli 


2.0 


4.5 




r 4,4 


5.2 


Pseudomonas 












aeruginosa 


2.2 


3.4 




4.8 


7 



BEC SCS a 5% 
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b) Actrvft6 ffonoldde de BEC SCS A 4,5% et 5% en poids par raoDOrt 
a la comoosMon totate. 



SOUCHES 


1 JOUR 


7 JOURS 




|21 JOURS 


28 JOURS 


CancSda albicans 


2.3 


4.6 




4,6 


7 


Aspergillus niger 


1.5 


3.4 




4.7 


4.4 


B£C.SCSd4.5% 


SOUCHES 


1JOUR 


7 JOURS 




21 JOURS 


28 JOURS 


Candida albicans 


1.6 


5.2 




5.1 


7 


Aspergillus niger 


1.7 


3.5 




4.9 


4.5 




SEC SCS A 5% 







L'tncorporation dans des fomiules cosmdtiques des esters a- 
10 butylglucoside est r^sumte dans le tableau suivant : 
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a«Butyl 
Otucoside 


Formulation 


Dose 
Rec^mmsndte 

pour effet 
6mui8ionnant 


Bactericide 


Mcnvro 
Fongiclde 


BEC4 


Emulsion E/H 
tr68 onctueuses 




a pamr ae 
3.5% 


A partir de 
2.5% 


BEC 721985 


Emulsion H/E 
stables, blanches, 
tres onctueuses. 


2.5-5% 


dpaftir de 
5% 


d partir de 
3.5% 


BEC SCS 


Emulsion H/E 
stables, blanches. 
tr66 onctueuses. 


2.5-5% 


d partir de 
3,5% 


d partir de 
3.6% 


BEC SH 


Produits 

d'hygi^e doux, 
mousse 
onctueuse, 
blanche, 5atin6e 


0.25 d 0.75% 


d partir de 
2.5% 


d partir de 
2.5% 



CI Activit6 antimicrobienne des d'a-butvlQlucosides 

Propri6t6s bact6ricidfts et fonoicides de I'oc-b^vtQlucosle^ (gJBG) A 
0.8%. 1%. 3% et 5% en oo ids par raoDort A la composition totala 



g-butvlQlucoside i 0.8% 





U 


7i 




211 


26j 


Bact6ries 


Staphylococcus aureus 


1.0 


2,1 




4.0 


4.0 




Escherichia coll 


1.0 


2.0 




3.1 


3.2 




Pseudomonas aeruginosa 


1.0 


1.0 




3.2 


3.3 


Levure 


Candida albicans 


0,0 


2.0 




1.3 


1.3 


Champignon 


Aspergillus niger 


0.1 


1,2 




3,0 


3,0 



Reduction logarithmique 
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g-butvlQlucosidea 1% 



R6duction logarithmique 





U 


7j 




21 f 


28J 


Bact6ries 


Staphyiococcus aureus 


1.0 


2.0 




4,1 


4J2 




Escherichia coli 


0.0 


2,1 




4.1 


4.2 




Pseudomonas aeruginosa 


1.0 


2.1 




4,3 


4.3 


Levure 


Candida albicans 


0.0 


1.0 




2.0 


2,0 


Champignon 


Aspergillus niger 


0,0 


1.0 




2,1 


3.0 


a-butvlalucoside h 3% 










Action logarithmique 


1j 


7i 




21j 


265 


Bact6ries 


S. Aureus 


1.0 


2,0 




4.0 


4.1 




E. Coli 


0.0 


2.1 




4,1 


4.1 




Pseud, aeruginosa 


1.0 


2.1 




4.1 


4.1 


Levure 


Candida albicans 


0.0 


2,0 




4,2 


4.2 


Champignon 


Aspergillus niger 


0.0 


1,0 




3,0 


2.9 



a-butvlQlucoside d 5% 


RMuctton logarithmique 


1] 


7j 




21j 


2Bi 


Bact6ries 


Staphyiococcus aureus 


1.0 


2,1 




4.1 


4.1 




Escherichia coli 


1.0 


2.1 




3,3 


4.1 




Pseudomonas aeruginosa 


1.0 


2.1 




4.2 


4,2 


Levure 
Champignon 


Candida albicans 
Aspergillus niger 


0.0 
0.0 


2,0 
0.1 




442 
1.0 


4,2 
1.0 

















Les comptages ont tradult une faible dfminution du nombre de 
germes pour des concentrations infdrieures d 0,8%, L'a-BG cx^rrespond 
aux normes bactdrictdes exig^es par la pharmacopte fran^aise pour des 
concentrations sup^rieures d 1%. On a obsen^d une reduction 
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logarithmrqu du nombre de souche da plus de 3 au bout de 14 joiirs sons 
augmentation ult6rieure du nombre de souches. L'activitd bactericide de 
ra-butylglucoside utiiisd d des concentrations comprises entre 1 et 5% 
semble done efficaoe. ri semblerait en outre qu'on obtienne un afFet 
5 bactdricide dans un premier temps puis bactdriostatique dans un second. 

Les concentrations de 1 et 3% r6pondent aux rx)rmes fbngiddes. De 
fapon surprenante, une concentration de 5% en aBG semblerait moins 
active sur Aspergillus Niger que des concentrations tnfdrieuras. II y aurait 
done un « effet dose * concemant le pouvofr fongiclde de Ta-BG sur 
10 Aspergillus Niger. 

D/ Apptications partrculiferes 

Les propri6t6s bactericides et fongicides permettent d'envisager 

['utilisation des a-alkylglucosides, des esters d'a-alkylglucoside et des 
15 mdfanges « BEC » en tant que principes actifs cosm6tiques et 

phamf)aceutiques notamment dans les utilisations suivantes : 

-utfiisation dans la composition de produits pour rhygi6ne et/ou de 

traitement capfllaire, notamment les shampooings antipelliculaires, de 

produits coifTants ou colorants . 
20 - utilisation dans la composKion de produits pour Thygi^ne et/ou le 

traitement de la p>eau, concemant notamment racn6, sous forme de crdme. 

de lait, de gel ou de lotion parfumde, de produits de barn ou de douche, de 

produits de rasage ou de maquillage, de deodorants ou de perspirants. 

25 l^s produits da beaute, de sotns, de toilette et caprllalres conformes 

peuvent en outre contenir des ingredients habituellement utilises en 
cosmetique ou en dermatologie. tels que parfums, colorants, autres 
conservateurs. agents sequestrants, des huiles vegetates, animales ou 
synthettques, des perfluoropolyethers, des agents hydratants, des agents 

30 antirides, des amincissants, des filtres solatres, des agents tensioactrfe 
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anioniques, non-toniques, amphotdres ou cationrques, des polym^res, des 
protdines, des agents de oondiUonnement. des stabtlisateurs de mousse, 
des prapuiseurs. 

5 E/ Exemples de oomposftions 

Les tableaux ci-apr6s prdsentent des cx>mposiUons comprenant les 
princtpes actifs dans leur utilisation selon {'invention. Ces exemples sont 
destrnds d lllustrer la pr6sente invention sans pour autant presenter un 
10 caractdre llmitatif. 



Exemple 1 



PHASE 


INGREDIENTS 


NOM INO 


% 


FOURNISSEUR 


A 


BEC4 




2.5 


SOLABIA® 


A 


Lanette 0 


Cetostearylic alcohol 


2 


HENKELS) 


A 


CetiolJeOO 


Jojoba Oil 


3.5 


HENKEL9 


A 


Artamol E 


PPG 15 stearyl ether 


4 


icie> 


A 


Artamol 812 


Capric/caprylic oil 


5 


ICI«> 


A 


OC20Q/3S0CS 


Cydomethicone 


1 


DOW 


A 


CipolCis 


Stearylic alcohol 


2.5 


CORNING» 


A 


Aerosil 072 


Silica 


0.6 


HENKELO 


A 


Titane dloxyde 


Titane Oioxyde 


10 


DEGUSSA® 


A 


Propylene glycol 


Propylene glycol 


4 






Fucogef 1000 


Biosaccharide Gum-1 


5 






Eau 




Q.S.P. 100 


SOLABIAO 



IS 



muksiQtiifti 
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PHASc 




NOM INCI 


% 


FOURNISSEUR 


A 


BEC 721985 




5 


SOLABIAO 


A 


LanetteO 


Cetostearyiic alcohol 




ncNKJELw 


A 




Jotloba OH 


3.6 


HENKELO) 


A 


Arlamol E 


PPG 15 6tearyl ether 


4 


ICIO 


A 


Arlamol 812 


Caprfc/capryiic oil 


5 


ICW 


A 


DC 200/350 Cs 


Cyclomethicone 


1 


DOW 


A 


Cipol Cie 


Stearylk: alcohol 


2.5 


CORNINQO 


A 


Aerosil 972 


SOica 


0.5 


HENKELSi 


B 


Propylene glycol 


Propylene glycol 


4 


DEGUSSA«> 


B 


Rhodicare T 


Canthan Gum 


0.16 


RHONE P. «> 


B 


Eau 




QS.P. 100 





s 



Exemple3 



PHASE 


INGREDIENTS 


NOM INCI 


% 


FOURNISSEUR 


O 


BECSH 




0.75 


SOLABIAO 


c 


Miracare 2M CASE 


Disodkjfn 
cocoamphodiacetate (and) 
Sodium lauryl sulfate (and) 
sodium laureth sulfate 
(and) Propylene glycol 


30 


RHONE P. 9 


B 


EOTA 


EDTA 


0,10 




D 


Dehyton K 


CocoamldopnDpyf betaine 


5 


HENKELA 


E 


Rantarerte PS 10 


ScxUum Laureth sulfate 
(and) 
lauryl glucoside 


5 


HENKELA 
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F 


Comperian LS 


Cocoamide DEA (and) 
Laureth 12 


1 


HENKELD 


\ 


Citric Add 


Citric Add 


0.4 




H 


Germaben II 


Propylene glycol (and) 
Olazolidinyt Urea (and) 
Methyiparaben (and) 
PropylparetMn 


0,45 


ISP» 


A 


Eau 




Q.S.P 
. 100 





FORM ULE BE C 8H/D.7S% 
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REVENPICATIONS 

1. Utilisation dans une composition, notammBnt phamnaceutique, 
cosm^tlque ou agro-alimentaire, d'un composant a-alkytglucoside ou d'un 

5 composant ester da-alkylglucoside ou un mfilange de ceux-d, en tant 
qu'agant microbiclde, notamment bact^ricida ou fongidde ou les deux A la 
fois, ledit composant ou ledit melange 6tant en proportion suffisante pour 
pr6server ladrte composition d'un ddveloppement microbten notamment 
bact^rien ou fongique ou les deux i la fois. 

10 

2. Utilisation selon la revendicatlon 1 caractdrisge en ce que le composant 
ou le melange est en proportion comprise entre environ 0,5% et 10%, de 
preference entre environ 2.5% et 5% en pofds de ladite composition. 

15 3, Utilisation selon la revendication 2, caract6ris6e en ce que le composant 
ester d'a-alkylglucoside est, en tant qu'agent bact6riclde, en proportion au 
moins 6gale d environ 3,5 %, de pr6f6rence 5%, en poids de la 
composition. 

20 4. Utilisation selon Tune quelconque des revendicatlons 1 d 3. caractdrisde 
en ce que le groupe alkyle de Ta-alkylglucoside ou de Tester d'a- 
alkylglucoside comporte 1 d 6 atomes de cart>one. 

5. Utilisation selon la revendication 4 carad^risde en ce que le groupe 
25 alkyie est un groupe butyie. 

6. Utilisation selon la revendication 5, caracterisde en ce que Tester d'a- 
butylglucoside repr^sente au moins 40%. de pr6f6rence au moins 80%, en 
poids de I'agent bactdrlade et/ou fbngicide. 
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7, Utilisation selon I'une qu tconque des revendications 1 a 6 caract6ri86e 
en ce que fester d'a-alkylglucoside est un mono- ou di- caprate d*a- 
butylglucoside, un mono- ou dl- palmitate tfa-toutylglucxiside, un mono- ou 
di- cocoate d'a-butylglucoside. 

5 

S. utilisation seion i'une quelconque des revendications 16 7 dans 
laquelle diffdrents composants ester d'a-butylglucosfde sont associds ou 
non d d'autres composants selon la repartition a), b) ,c) ou d) sulvante : 



10 a) Poly6thyldne glycol (30) dipolyhydroxyst6arate 15% 

Monocaprate d'a-butylglucossde 43 % 
Dipalmltate d'a-butylglucoslde 37 % 

b) Ester de polyoxyde d'6thyl6ne et d'aicool gras 40% 
iS Ether de polyethylene glycol (21 ) et alcool stdarique 1 5 % 

Monocaprate cTa-butylglucoside 26 % 

Monopalmitate d'a-butylglucoside 19 % 

c) Ester d'aoide citrique et glyceryl sorbitol 20 % 
20 Monocaprate d'a-txitylglucoside 46% 

Monopalmitate d'a-butylglucoside 34 % 

Dicocoate d'a-butylgluooside 48 % 

Monocoooate d'a4>utylglucosid6 37 % 

25 Monopalmitate cfa-butylglucoside 15% 



9. Utilisation selon la revendicatlon 1 ou 2 caract6risee en ce que le 
composant cx-alkylglucoside est, en tant qu'agant bactdridde. en proportion 
comprise entre environ 0,B% et 5% poids de la composition, et, en tant 



wo 97/45101 



PCT/FR97/00913 



25 

qu'agent fonglcide, en proportion comprise entre environ 1% ©t 3% en 
poids de la composition. 

10. Utilisation salon I'une quelconque des revendicallons 1^9 dans la 
5 composition de prodults pour Thygifene et/ou de traitoment capillarre, 

notamment les shampooings antipelliculaires, de produits oofffants ou 
colorarrts . 

11. Utilisation salon I'une quelconque des revendicalions 1 d 9 dans la 
10 composition de prodults pour rhygidne et/ou le traitement da la peau, 

concemant notamment Vacn6, sous forme de crhme, de lait, de gel ou de 
lotion parfum6e, de produits de bain ou de douche, de produits de rasage 
ou de maquillage, de deodorants ou de perspirants. 

15 12. Composition pharmaceutique, cosmdtique ou agro-alimentaire dont le 
prindpe actif comprend un ester d'a-alkylglucoslde, un a-alkylglucoslde ou 
un m6l3nge cc oeux-ci, dont le groupe alkyle comporte 16 6 atomes de 
cart>one. 

20 13. Composition selon la revendication 12 caract6ris6e en ce que le 
prindpe actif est pr6sent d raison de 0.6% d 10%, de prdfdrenoe 2,5% d 
5%. en polds par rapport A (adite composition. 

14, Composition selon la revendication 12 ou 13 caractdris^e en ce le 
25 groupe alkyte est un groupe tnityle. 

15. Composition selon Tune quelconque des revendications 12 d 14 
caract6rjs6e en ce que Tester tfa-alkylglucoside est un mono- ou dl- 
caprate d'a-tnitylgluooside, un mono- ou di- palmitate d'a-butylglucoside, 

30 un mono- ou di- cocoate d*a-butyiglucoside. 
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16. Composition solon la rovendication 12 caract6ris6e en que le principe 
actif est constitu6 de I'un des melanges a), b), c), et d) suivants : 



5 a) Poly6thyl6ne glycol (30) dfpolyhydroxystdarate 1 5 % 

Monocaprate d'a-butylglucoside 40 % 
Dipaimitate d'a-butylgtucoside 37 % 

b) Ester de polyoxyde d'dthyi^ et d'akxjol gras 40 % 
10 EO>er de polyethylene glycol (21 ) et alcool stdarique 1 6 % 

Monocaprate d'a-butylglucoside 26 % 

Monopalmitate d'a-butyigiucoside 1 g % 

c) Ester d'acide oVique et glyceryl sorbitol 20 % 
15 Monocaprate d'a-butylglucoside 45% 

Monopalmitate d'a-butylglucoside 34 % 

d) Dicocoate d'a-butylglucoside 48 % 
Monococoate d'a-butylglucoside 37 % 

20 Monopalmitate da-butylglucoslde 15% 



17. Compostion seion Tune quelconque des revendlcalions 12 6 16 
caractdrisde en ce son pH est compris entre 3 et 10, et de pr^^nce 
environ 6gal d 5. 

25 

18. Proo6d6 de preparation d'un ester d'a-butyigiucoside pour une 
utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 d 11 caractdrise en 
ce que ledit ester d'a-butylglucoside est obtenu par estenficatlon 
enzymatique st6r6osp6dfique d'a43utylglucoside en presence d'un agent 

30 ddviscosifiant , notamment Thexane 
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